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1. Baggrund og videnskabeligt perspektiv
Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er karakteriseret ved gget slimdannelse, edelaeggelse af
alveoler og forsnaevring af den konduktive luftvej. Dette medfgrer andedreaetshesveer, nedsat
lungefunktion og hyppige lungeinfektioner. Pa verdensplan lider ca. 250 millioner mennesker af
KOL, og i Danmark rammer sygdommen ca. 400.000 mennesker. Forekomst af KOL i Danmark er
blandt de hgjeste i den vestlige verden (1) (2).

KOL er uhelbredelig men sardeles forebyggelig, og sygdommen er associeret med gget morbiditet
og mortalitet. Tilbagevendende akutte forveerringer i KOL (Exacerbation) er den sterste arsag til

mortalitet hos KOL-patienter (3). KOL-exacerbation behandles med systemisk kortikosteroid, og til
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patienter med sveer KOL med hyppige exacerbationer anbefaler de europaiske retningslinjer ”Global
Obstructive Lung Disease ” inhalerede kortikosteroider (ICS) som ”maintenance”-behandling (4, 5).
Behandling af KOL-symptomer med kortikosteroider har mange fordele, nar den gives efter
anbefaling, men brugen af kortikosteroider er ogsa forbundet med mange bivirkninger bl.a. gget risiko
for pneumoni, osteoporose (6, 7) og diabetes(8, 9). Det er derfor vigtigt at undersgge andre
behandlingsmuligheder, sa kortikosteroid inducerede bivirkninger mindskes.

Methotrexat (MTX) er et immunsupprimerende middel som haemmer cellens DNA-syntese og virker
anti-inflammatorisk, hvorfor det bruges til behandlingen af kronisk inflammatoriske led- og
bindevaevssygdomme som reumatoid artritis (RA) og psoriasisartritis (10, 11).

MTX anvendes ogsa til behandling af sarkoidose som 2. linje behandling, nér 1. linje behandling med
kortikosteroid alene ikke giver den gnskede effekt eller ved opstden af sveere bivirkninger af
kortikosteroider. Der er pavist god effekt af MTX til sarkoidose ved lav dosis samt en
kortikosteroidbesparende virkning (12). Den kortikosteroidbesparende effekt af MTX er ogsa pavist
ved behandling af andre inflammatoriske sygdomme sdsom astma (13), scleritis (14) og

dermatomyositis (15).

Til forskel for de ovennavnte sygdomme, er MTX ikke blevet undersggt til behandling af KOL som
kortikosteroidbesparende middel. Eftersom kortikosteroid har mange bivirkninger og MTX har en
anti-inflammatorisk effekt, gnsker vi at undersgge, om MTX kan nedsette risikoen for
indleeggelseskraevende KOL-exacerbation, og om MTX ogsa har en kortikosteroid besparende effekt
hos KOL-patienter.

2. Formal
Formalet med dette studie er at undersgge hvorvidt methotrexat har en effekt pa risikoen for

indleeggelseskraevende KOL exacerbation hos patienter med gigtlidelse og moderat til sveer KOL

3. Hypotese
KOL-patienter som far methotrexat for gigtlidelser, er i mindre risiko for at fa

indleeggelseskraeevende KOL exacerbation end KOL-patienter, som ikke far methotrexat.
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4. Metode

4.1 Studiedesign

Et observationelt kohortestudie med studiepopulation bestaende af danske KOL-patienter registreret
I DrKOL (Dansk Register for Kronisk Obstruktiv Lungesygdom) i perioden fra 1. januar 2007 til 1.
februar 2018. Data indhentet fra DrkKOL kobles til data fra Leegemiddelstatistikregistret, CPR-

registret og Landspatientregistret (Information om indlaeggelse).

4.2 Inklusionskriterier

e KOL diagnose verificeret af lungespecialist og spirometri

e >40 ar

4.3 Eksklusionskriterier

e Manglende data vedrgrende vitalstatus (udvandrede patienter)
e Sarkoidose diagnose (ICD-10 kode: D86)

5. Statistiske analyser og styrkeberegning
5.1 Primert endpoint

e Indleggelseskraevende KOL exacerbation inden for 12 maneder (Der justeres for ded som
competing risk i den statistiske analyse)

5.2 Sekundere endpoint
e Moderat KOL exacerbation (ikke indlaeggelseskraevende, men recept pa orale
kortikosteroider og/eller luftvejsaktive antibiotika)
e Dad af alle arsager inden for 12 maneder
e MTX-inducerede bivirkninger

Myelodysplastiske syndromer (Diagnosekode D46): Anami, cytopeni

o

o Depression: Recept pa antidepressiva (ATC-kode NO6A)
o Vegttab: £ndring i BMI
o Infektion: Recept pa antibiotika (ATC-kode J01, J04)

5.3 Dataanalyse

Der laves fglgende analyser:
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1. Hovedanalyse: Propensity matching i forholdet 1:10 MTX/non-MTX og herefter Cox
proportional hazard model med henblik pa at undersgge sammenhangen mellem hazard (det
primere outcome) og exposure (MTX/non-MTX). ATC-koder for MTX: LO1BAOL,
LO4AX03. Der justeres for falgende kovariater: lungefunktion (FEV1% forventet: <30, 30-
50, 51-80, >80), alder (i ar), ken (mand/kvinde), start BMI (kg/m2), rygestatus og udvalgte
komorbiditeter: iskeemisk hjertesygdom, atrieflimren, hjertesvigt, perifere vaskulaere
sygdomme, cerebrovaskuleresygdomme, nyresvigt.

2. Sensitivity analyser: Cox proportional hazard model pa propensity-matched population med
180 dages follow-up, pa den ikke-matched population pa 365 dages follow-up og pa den
ikke-matched population med 180 dages follow-up.

Der laves deskriptive analyser, baselinetabeller og study flowchart.

Kontinuert data sammenlignes med non-parametrisk statistik eller parametrisk statistik afhaengig af

fordelingen.
Kategoriske data analyseres ved hjalp af chi-square, Fisher’s exact test og Cox-regression.
MTX behandling defineres som 2 MTX recepter.

Statistiske analyser udferes i SAS Studio version 9.4 ved hjalp af Forskermaskinen.

6. Godkendelse
Der sgges godkendelse fra Datatilsynet. | Danmark kreever retrospektivt brug af registerdata ikke

etisk godkendelse eller patientens samtykke.

7. Offentliggerelse af forsggsresultater

Protokol publiceres pa projektgruppens hjemmeside: www.coptrin.dk. Forsggets resultater vil blive

publiceret uanset om de er positive, negative eller inkonklusive. Der planlaegges publicering i et

internationalt peer-reviewed videnskabeligt tidsskrift.
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Appendix
Diagnosekoder - ICD8 og 1C10 — Komorbiditeter:
Myokardieinfarkt ICD10 120-125; ICDS8: 410-414
Atrieflimmer ICD10: 148; ICD8: 427.93-427.94
Hjertesvigt ICD10: 1110, 142, 150, J81; ICD8: 425, 428
Perifere vaskulaere sygdomme ICD10: 1700, 1702, 1709, 1739; ICD8: 444.00,

444.40-444.44, 44448, 444.49, 444.90,
445.00, 445.08, 445.09, 445.90

Cerebrovaskulare sygdomme ICD10: 160164, G458, G459; ICD8: 430—
438
Nyresvigt ICD10: 1120, 1131, 1132, E102, E112, E132,

E142, NO2-NO8, N11, N14, N158, N159,
N160, N162-N164, N168, N18, N19, N26,
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Z992; ICD-8: 249.02, 250.02, 582, 583, 584,
590.09, 593.20
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